Inhibition of RAC1 GTPase Sensitizes Pancreatic Cancer Cells to γ-irradiation by Yan, Y et al.
University of Nebraska Medical Center 
DigitalCommons@UNMC 
Journal Articles: Biochemistry & Molecular 
Biology Biochemistry & Molecular Biology 
2014 
Inhibition of RAC1 GTPase Sensitizes Pancreatic Cancer Cells to 
γ-irradiation 
Y Yan 
University of Nebraska Medical Center, yyan@unmc.edu 
Ashley L. Hein 
University of Nebraska Medical Center, ashley.hein@unmc.edu 
Asserewou Etekpo 
University of Nebraska Medical Center 
Katrina M. Burchett 
University of Nebraska Medical Center 
Chi Lin 
University of Nebraska Medical Center, clin@unmc.edu 
See next page for additional authors 
Follow this and additional works at: https://digitalcommons.unmc.edu/com_bio_articles 
 Part of the Medical Biochemistry Commons, and the Medical Molecular Biology Commons 
Recommended Citation 
Yan, Y; Hein, Ashley L.; Etekpo, Asserewou; Burchett, Katrina M.; Lin, Chi; Enke, Charles A.; Batra, Surinder 
K.; Cowan, Kenneth; and Ouellette, Michel M., "Inhibition of RAC1 GTPase Sensitizes Pancreatic Cancer 
Cells to γ-irradiation" (2014). Journal Articles: Biochemistry & Molecular Biology. 131. 
https://digitalcommons.unmc.edu/com_bio_articles/131 
This Article is brought to you for free and open access by the Biochemistry & Molecular Biology at 
DigitalCommons@UNMC. It has been accepted for inclusion in Journal Articles: Biochemistry & Molecular Biology 
by an authorized administrator of DigitalCommons@UNMC. For more information, please contact 
digitalcommons@unmc.edu. 
Authors 
Y Yan, Ashley L. Hein, Asserewou Etekpo, Katrina M. Burchett, Chi Lin, Charles A. Enke, Surinder K. Batra, 
Kenneth Cowan, and Michel M. Ouellette 
This article is available at DigitalCommons@UNMC: https://digitalcommons.unmc.edu/com_bio_articles/131 
          
	 
   	
      




         
      ff fi fl ffi   ! " # fi $ %  fl   &  # fl  ffi fi " ' ( ffi & ) * + , - . / 0 1 - 2 3 , 4 5 6 2 7 , 5 8 9
γ
: ; < = : > < ? @ A B C D E F G H I E ; < ? @ A B B E J E K L M N O E P Q L R @ S > O J ; < > T H U M J V C E O O R @ W C ; G ; < ? @
W C > J D E B A H N < P E
?
@ X M J ; < Y E J S H U > O J > Z @ S E < < E O C I H W L K > <
R
@ T ; V C E D T H [ M E D D E O O E
R \
Z
1 ] ^ _ ` a b c ^ d b e f g ` h i ` b i e d j d k e l e m n o p d i q ^ a r i b n e f s ^ t a ` r u ` v ^ h i k ` l w ^ d b ^ a o j c ` x ` o s ^ t a ` r u ` o p d i b ^ h y b ` b ^ r e f z c ^ a i k `
2 { _ _ l ^ n | d r b i b } b ^ f e a g ^ r ^ ` a k x i d w ` d k ^ a ` d h z l l i ^ h ] i r ^ ` r ^ r o p d i q ^ a r i b n e f s ^ t a ` r u ` v ^ h i k ` l w ^ d b ^ a o j c ` x ` o s ^ t a ` r u ` o
p d i b ^ h y b ` b ^ r e f z c ^ a i k `
3 ] ^ _ ` a b c ^ d b e f ~ i e k x ^ c i r b a n ` d h v e l ^ k } l ` a ~ i e l e m n o p d i q ^ a r i b n e f s ^ t a ` r u ` v ^ h i k ` l w ^ d b ^ a o j c ` x ` o s ^ t a ` r u ` o p d i b ^ h y b ` b ^ r
e f z c ^ a i k `






(   fi  $ 
n n ` d  } d c k  ^ h }
v i k x ^ l v  j } ^ l l ^ b b ^ o
(   fi  $ 
c e } ^ l l ^ b  } d c k  ^ h }
Keywords: ATM/ATR, clonogenic survival, G2 checkpoint, irradiation, radiosensitivity 
Received: July 22, 2014 Accepted: September 16, 2014 Published: October 21, 2014
    Ł   
                                                              ¡     ¢
£ ¤ £ ¥ ¦ § ¨ £ © § ¨ ª § « © ¬ ­ § ¤ © ¦ ª § ª £ ¬ ¨ « ¦ ¤ ® ¯ ¬ ¨ « © ¦ ¬ £ § « « ¬ ¨ « ¦ © « ¦ ° ° ª ± © ¬ ­ § ¬ £ § ¤ ¨ £ ¥ ¦ © ¬ ¯ ² ¤ ® £ ¦ ¨
³ ´ µ ¶ · ¸ ¹ µ º » ¼ ½ ´ · ½ · ¾ ¼ ¿ µ ¿ ´ ¶ ¹ ³ À ´ º » ¼ ½ ´ ¸ µ » » ´ º » ½ ¼ À ´ ¸ µ ½ º ¸ · Á Â ´ Ã µ ´ ¸ µ ¹ º µ Ä À ½ Ã ½ · » ´ º » ½ ¼
Å Æ Ç Ç È É Ê Ë Ì Í Î Å Ë Ì Ï Ð Ñ Ò Í Ó Ô Ó Ï Æ Õ Ö × Ë Å × Å Ó Ì Ó Å Ø Ë Ù Ó Ø Æ Å Æ Ç Ç Å Ê Å Ç Æ Å × Æ Å Ú Û Ü Ë Ì Ø È Ý Ñ Ü Þ Ô Ó Ç
ß à á á â ã ä â â à â â å ä æ ç è é ê è ë ì é í ß ç à ß î ã ä ï ë æ ð ñ ä ò à ó à ô õ ß è ë ß à ô ß à á á â è ô à ä ö æ à ë ì à ö à ß æ ï ó à
÷ ø ù ú û ü ý û þ ß   ÷ ø    ý         ÷   ø      ý 	   ÷   ø  ÷ ø þ ý 
 	 ý        	      ü ÷  û ü ý û þ ß   ÷ ø  
                 ff   fi ff ff fl  ffi fi fl  fi       !       fi      fi       ff   ff !    fi      "   
# $ % & $ ' & ( ) * + , - . & ' / $ 0 ' & 1 $ ' & ( ) ( 2 3 ( ' / 0 / 4 0 5 6 ( & ) ' 7 . / 4 # 4 $ 7 6 $ ) 0 # 4 $ ' & 0 0 $ ) 0 4 # 0 4 8 8 7
Þ Æ È Û Ü Ì Í Ø Ü 9 : Ö Ë Ø × ; < = > Ó Þ Þ Æ È Ø Ü Ì Ç Ê Ý ? Ù Æ Þ Æ @ Û Þ Æ È È Ë Ü Ì = × Ê Û Æ Þ Ó Å Ø Ë Ù Ó Ø Ë Ü Ì Ü A : Ó Å B
C D E F G H I G J H K H L K H J I M K N H O F P Q R I K S Q T U F M L R H F K I L L F M L H R G V W F L X U Y F S G I O U Q R K F M K R Q Y H G
Z [ \ ] ^ _ Z _ ` a ` [ b c ` \ d e f b Z ` g f b g ^ ` [ \ h i ^ e ` g Z i [ j k f ^ f l m f \ n i m g n ` g c ` o p ` a \ i q a ` r \
Ó Å Þ Ë Ø Ë Å Ó Ç Þ Ü Ç Æ Ë Ì Ø × Æ Þ Æ È Û Ü Ì È Æ Ü A Û Ó Ì Å Þ Æ Ó Ø Ë Å Å Ó Ì Å Æ Þ Å Æ Ç Ç È Ø Ü 9 : Ý 9 Ì × Ë É Ë Ø Ë Ü Ì Ü A : Ó Å B
?????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
s t u v w x y z { x | } z ~ { z    v w   z  v    v  w   y      v w z  {   {    x v   { w  v  v  v  Ł     w z  {   v z
                                                                         
¡ ¢ £ ¤ ¥ ¦ § ¨ © ¡ © ª « ¬ ­ ® ª ¢ ¯ ¨ ¥ ª £ ¡ ¯ ¯ ª ¢ ¯ ¥ ¨ ¯ ¥ « « ¦ ­ ¬ « « ¬ ° ¡ ¢ ± ² ³ ´ ¨ ª ¡ ¦ ¡ ¢ ± £ ¤ ¥ ® ¬ ¦ ¦ ¡ µ ¡ « ¡ £ ¶ £ ¤ ª £ £ ¤ ¡ ¦
U F K N · F S L Q M K R I ¸ ¹ K H G K Q K N H I M K R I M G I L R F J I Q R H G I G K F M L H Q T U F M L R H F K I L L F M L H R V
º »




¿ À Á Â À Ã Â Ä Å Ã Æ Ç È À É Ê Â Ë À Ë Ã À É Ì Ç Ã È Ç À Ã Í Ç Å Ã Î Ä È É À Å Ï È Ç À Ã Â Ï
Ð Ñ Ò Ð Ó Ô Õ Ñ Ö × Ó Ò Ö Ø Ù Ó Ø Õ Ó Ð × Ñ Ú Ú Û Ü Ý Ô Ö Þ Ý Ø Ó ß × Ö Þ Ú Ý Ð Ñ Ú Ú Û Ñ à á Ñ Ò Ð Ó à
â ã ä â ã å æ ã ç è é æ ã æ ê æ ë ì í ä ç æ å è ê æ í ê æ î ï ð ñ ò ó ô â õ æ ö æ ã ð ÷ â ã ì ø æ
ö í ê ì ù í ú â ã è ì û â ÷ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ü í ì è æ é ì ê ð ã í å è í ì è â é
???????? ?????? ?????? ??? ????????????? ????????? ????????? ???





???? ???????? ??? ?????????? ???????? ??? ??????????? ???????







ë û ë ç æ ü ã â  ã æ ê ê è â é ì â í ç ç â õ ì è ù æ ÷ â ã    ã æ ü í è ã î ñ 	 ò ó
 æ ü æ é å è é  â é ì ø æ ü ø í ê æ â ÷ ì ø æ ë æ ç ç ë û ë ç æ í ì õ ø è ë ø ì ø æ
å í ù í  æ è ê ê æ é ê æ å ð ë æ ç ç ê ë í é í ë ì è ö í ì æ æ è ì ø æ ã í 
 ï â ã 
 ñ
???????????????????????????????????????????????????????? ????
          
	 
   
      




         
?????? ??????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ????????????? ?????????? ???? ???????? ?????? ???


















???? ???????? ?????????? ???????? ????????????????? ???????




??? ??????????? ???????????????? ????????? ??????????????
??????????????????????????? ???????????????

æ ç ç ë û ë ç æ ì ã í é ê è ì è â é ÷ ã â ù 









ù è ì â ê è ê ð ì ø è ê ü ø â ê ü ø â ã û ç í ì è â é ø í ê ê ü ã æ í å ì â ì ø æ ã æ ù í è é è é 
?????????? ??? ???? ??????? ????????? ????? ??????????? ??????
????????????? ????????? ???????????????????????????? ?????
?????????????? ??? ???????????????????? ??? ??????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ????? ??? ??????????? ???????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????? ?
ß  þ     ß       ß                     ff 
??????????????????????????????????????????????????
??? ?? ??????? ??? ???? ???? ??????? ??? ?????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????? ?????????




 ?????????????????? fi ?????????í ë ì â ã ê ??????




??????????? ????????? ??????????? ?????????? ?????????
????? ????? ??????????????????????????????? ??? ????? ????
ä æ æ é å æ ì æ ë ì æ å è é ì ø æ  ã æ í ì ù í ú â ã è ì û â ÷ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ê
????? ????? ????? ???? ???? ??? ???? ???????????? ??????????
????? ????? ????????? ??? ??? ?????????????? ??? ????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????




?????? ????? ??? ?????????? ?????????? ??? ???? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????




















Ł &  ¾ '  
( ) * + , - . / 0 * 1 2 3 / 4 * . 5 6 7 8 9 0 0 * . : 9 2 3 ; 3 4 6
1 2 < 1 = 1 : 1 - 2 1 2 , 9 2 4 0 * 9 : 1 4 4 9 2 4 * 0 4 * > > .
??? ?????????? ???? ????????? ??? ???????????
??????? ?????? ??? ???? ?????????????? ????????
??????????? ??????? ?????? ????? ???????? ??? ??? ??? ????
?????????? ?????? ???? ????????? ???? ???? ???????? ???
?????????????????????? ????? ???????? ??????? ??? ??? ??
?????????????? ?????????????????????????????????????????
????????????????????????? ????????????????????????????????
? @ ????????????????????????????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????? ??????????????????????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????? ??????????????
õ ø è ë ø õ í ê í ç ê â í ê ê â ë è í ì æ å õ è ì ø ë â é ë â ù è ì í é ì å æ ë ã æ í ê æ ê
??? ???? ??????? ??? ?????? ??? ??? ???? ?? ??????? ?????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ??? ?????????????? ????? ? ????? ?????? ????????
          
	 
   A
      




         
B C D E F G H I J K C L M E N G O P Q R S N G T T N U N T G V F F G O W V L M X M N Q Y Z H [ \ ] ^ O \ ] ^ F U T V W C ^ L C L \ V L N F G V W C N N V L N G F N G T T O _ ` a b ???????????
???????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ?????????
????????? ????????? ?? ?????????????????????????????????????????` c b ??????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????? ?? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ` d b ? ?????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
e f g h i j f k l f m n e h g o p n l q r s t u v w x y v z { z | } | z s v ~   u   y v x |  w  w u | z z z  s t x | s  | y | t s s | s s |  q




          
	 
   
      











  Ł    Ł       Ł             Ł              Ł    Ł   Ł    
??? ????????? ??? ??????????? ??????? ??????? ??? ?????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ?????????????????????
???? ???????? ??????????? ??????? ??????? ????? ???? ????????
???????????????????????????? ????????????????





????? ?????? ?????????? ??????? ????????? ??????????? ???
?????? ???????????? ?????? ?????????? ???? ?????? ????? ??????
????????????????????????????????????????????? ?????? ?? ?
??????? ?????????? ?????? ????? ????? ??????? ?????????? ??????
????????????????????????? ?????? ????????????????? ????
?????? ?????????? ?????????? ?????????? ?????? ???????? ???????




) 9 4  1 . -  * 0 * + , 0 * . . * 3 1 2 , 9 2 4 0 * 9 : 1 4 4 9 2 4 * 0 4 * > > .
?????????????????????????????????????????????????????





B C D E F G Q I K V N H C O ^ ² G F G ³ \ F G O O G M C L \ V L N F G V W C N N V L N G F N G T T O _ ` a b ?????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????` c b ??????????????????????
????????????????????????????i ´ µ ¶ · ¸ g ¹ ?????????????????? e f g h i j f k l f m n e h g o p n l º ?????????????????????? ????????????????i ´ µ ¶ ??????
??????? ¸ f ¹ n o ??????????????????????? ?????????` d b ? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
          
	 
   
      




         
???????????????????????????? ??????????????? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????
í ë ì è ö è ì û í ê ê í û å æ ù â é ê ì ã í ì æ å í é í ê ê â ë è í ì è â é ä æ ì õ æ æ é » í ë ï
¼ ½ ¾ ¿ À Á Â Ã À Ä À Ã Å Â Æ Ç Å È É Å È ¿ Á Ä Á ¿ Ê Á Â ¿ Ë À Ì À È À Ã Ã Ì Í Ì Ë ¾ Î Á Â Ï ¿ Ë Å ¿
????? ??????? ????? ??????????? ????? ????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ???????????????????????????????




ç æ ö æ ç í é å í ë ì è ö è ì û è é ì ø æ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê ã æ ç í ì è ö æ
???????????????????????????????????? ????????????? ??????????
ç æ ö æ ç â ÷ » í ë ï í ë ì è ö è ì û è é ì ø æ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê õ í ê
?????????????????
) 9 4  9 4 : 1  1 : ã 1 . 2 * 4 * . . 9 0 ã ä - 0 ( ) å 1 2 3 / 4 * 3 5 6 7 8
4 * > > 4 ã 4 > * 9 0 0 * . :




?????????? ????? ??????????? ?????? ??? ????????? ????
??????????????? ?????????????????????????????????? ??????
?????? ????? ????????? ??? ???? ???? ???? ??? ????????? ???
????????????????????????????????????????? ??????????????
????????? ??? ???????? ?????????? ?????? ?æ ç è é ê ë ì í ??? ???
???????????????????????????????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????
???????????? ??? ???? ?????????? ??? ??? ? ??????? ??????????
B C D E F G î I K V N H C L ] C ï C W C ^ L V ï F ^ D V W G O J K Y C L M E N G M P Q R S N G T T N U N T G V F F G O W C L \ V L N F G V W C N N V L N G F N G T T O _ ` a b ? ?????????????????
?????????? ???? ???? ??? ???????????????????????????? ???? ???????????????? ???? ????????? ???? ????????? ???? ?????? ????????? ` c b ???????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
t y |  w   u t x |  q
` d b ???????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????? ???????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????????????????????????????????????????????????????? ?????m ????????????????? ?????????????????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????
? ð ñ ò ó ô ò õ ö ÷ ?
          
	 
   ø
      




         
???? ??? ?????????? ??????????? ????? ????????? ?????? ???
??????????????????????????????????? ?????????????????? ????
ý      ß þ ù    ú û ?????????????????????????????????????????
????????????????????????û ü ý ????????????????? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????û ü ý ????????????????
??????????????????????????????????????????????? ????
??????????? ??? ? ??????? ??? ???????? ???? ??????????
??????????????????????????????????
þ ß                    ß 	  
                              
?????? ????? ???????? ????? ????????? ?? ?????????????????
???????????????????????????????????????????????? ????????
?? ????? ??????? ?????????? ????? ???? ????? ???????? ??? ????
?????? ???????? ?????? ??? ?????????? ????? ??? ???? ??????? ???
????????????????????????????????? ?????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ??????????? ????? ??? ??????????????? ?????????? ???
????????????? ???????? ???????? ??????????????????????? ????
????????? ???????????????? ??? ?????? ??? ??????????????




          
	 
   
      




         
?????????????????????????????????????????????????? ????????
??????????????????????? ???? ????????????????????????????
???? ??????????? ??? ? ??????? ??? ???? ??????????? ???????
??????????????????????????????? ?????????????????????????
????????????? ?? ?????????????????
 ê í é í å å è ì è â é í ç ë â é ì ã â ç ð õ æ í ç ê â è é ö æ ê ì è  í ì æ å
ì ø æ æ ÷ ÷ æ ë ì ê â ÷ » í ë ï è é ø è ä è ì è â é â é ì ø æ ã æ ê ü â é ê æ â ÷ ô  
fi
??????????????????????????????????????? ????????????????????








??? ???????? ?????? ????????? ??? ??????????????? ???????? ??????
??????????  æ        ?????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
B C D E F G  I K V N H C L ] C ï C W C ^ L V ï F ^ D V W G O J K Y C L M E N G M P Q R S N ] G N ff \ ^ C L W V N W C ² V W C ^ L _ ???????????????? ?????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? fi m ????????????????????????????????????????????????????????` a b ??????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????e ??? ` c b ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????fl ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
          
	 
   ffi
      




         
ù è ì â ì è ë ë æ ç ç ê è é è ã ã í å è í ì æ å ë æ ç ç ê ë â ù ü í ã æ å ì â ì ø æ ë â é ì ã â ç
??????????? ?????? ?????????? ??? ???? ????????????????????
??????????  ! " # $ % & '   ????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ?????????????????? ?????? ????????? ??? ???? ????????
??????????????????????????û ü ý ( ) * û + , - ?????????????????
( 2 < 1 = 1 : 1 - 2 - ä ) 9 4  9 = - > 1 . < * . ( ) å 1 2 3 / 4 * 3 . / 8
9 2 3 . / ) . 1 0 2 9 > 1 2 0 9 4 : 1  9 : 1 - 2
??? ???????????? ???? ??????????? ????????? ??? ????
???????????????????????????????? ?????????????????????
????????? ????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ??????????????????????? ????????????????????
??????????????? ??? ?????????? ?????? ????? ?????????
????????? ??? ??????????????????????????????? ???????????
?????????????? ??????? ?????????????????????? ??????????




?????????????? ??????? ???????????? ????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ??? ???????? ??????????? ??? ?????????? ????
???????????????????????????????????? ????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ???????????????
??? ?????????????????????????? ??????? ????????????????
B C D E F G [ I K V N H C L ] C ï C W C ^ L V ï ^ T C O ] G O J K Y C L M E N G M V N W C ² V W C ^ L ^ 1 ï ^ W ] 2 3 S V L M 2 3 K O C D L V T C L D \ V W ] 4 V U O _ ????????????????
????? ????????????????????????????????? ???????????????????????????? ???? ???????????????????? ???????????????????????5  q ` a b ???????????
??????????????????? ????????????????????????????? ??????????????????? ????? ???? ????? ???????? ?????? ????????? ??????? ???? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ` c b ?????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????j ¹ · 6 7 ?????????????????????????????????? 6 7 ???????????????????????????????????` d b   u 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????
          
	 
   8
      




         
????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
ý 9 : ; < = > ? ( ? > @ þ  A ý 9 : B < = > ? ( ? > @ ??
???????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????????????? ??????? ???????????????????????
??? ?????? ??? ???? ?????????? ????????????????????????????









?????????????? ???????? ??? ????? ?? ????????? ????? ?????
??????????? ??? ????????? ?????????? ???? ???????????
????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ??????????????????????
C 4 : - , 1 4 * + , 0 * . . 1 - 2 - ä 3 - D 1 2 9 2 : 2 * 0 9 : 1  *
E  F ) 9 4  D / : 9 2 : = > - 4 G . 5 6 7 8 4 < * 4 G , - 1 2 :
9 4 : 1  9 : 1 - 2 ä - > > - H 1 2 0 ( )
?????? ??? ??????????? ??????? ????????????????????
?? ????????? ???????????????? ??? ????? ????????? ????????
???? ??????? ??? ????? ??????????? ??? ???? ?????????????? ?
??????????? ????????? ??? ?????????? ??????? ???? ??????
????????? ???? ?????? ????? ??????????? ????? ???????????





?????????????????? ??????????????????????? ????????? ??
?????????????????????????????????????????????????????




B C D E F G J I K N W ^ \ C N G ³ \ F G O O C ^ L ^ 1 L H M K V N H M ^ N C L V L W N E W V L W M C N C L C O ] G O J K Y C L M E N G M P Q R S N ] G N ff \ ^ C L W V N W C ² V W C ^ L _ ` a b O
  | y
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????? fi m ????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????P ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ` c b ?????
?????????????????????? ???????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????? ????????????????????????j ¹ · 6 7 ????????????? ??? ????????? ????????? 6 7 ???????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
          
	 
  ø 

      




         
??????????????????????????????? ??????????????????
??? ???? ??????????? ??? ????? ????????? ?????????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ???????? ?????? ???? ??????????????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????? ? Q R S é ç è T U  U T V í é å Q R S W ç è T U  U T V ??? ???






( 2 < 1 = 1 : 1 - 2 - ä ) 9 4  . * 2 . 1 : 1 X * . , 9 2 4 0 * 9 : 1 4 4 9 2 4 * 0
4 * > > . : - ( ) * + , - . / 0 *
???????? ??? ?????? ???? ??????? ????? ???? ???????????
??? ??????????????????????????????????????????????????







??? ?? ????????? ????????? ??? ??????????? ????????? ??? ??????
??????? ??? ???????????????????????????????????????????????
B C D E F G M I J L ] C ï C W C ^ L ^ 1 K V N H V ï F ^ D V W G O N T ^ L ^ D G L C N O E F ² C ² V T ^ 1 C F F V M C V W G M \ V L N F G V W C N N V L N G F N G T T O _ ` a b ?????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
t s s t  t y | s Y v  w q
` c b ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????P ?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????? ?????????` d b Z [ \ ] u | z z s  | y | x y | t x |  t s
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????????????????????????????????????????????
? ð ñ ò ó ô ò õ ö ÷ ?
          
	 
  ø 	
      




         




??? ??? ???? ??? ??? ??? ??? ???? ????????????? ??????????
??? ??? ?? ???? ?? ??????? ??? ?????????? ????????? ??? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ????????? ??? ?? ????????????????? ??? ????? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ???????? ?????? ????????? ??? ????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????
^ _ ` a b c d e f c g h i j k l b ??? ?????????????????????????????????
è é ø è ä è ì è â é â é ì ø æ ö è í ä è ç è ì û â ÷ è ã ã í å è í ì æ å ô  
fi





??? ??????? ???? ??????? ??? ????? ??????????? ??? ?????
????????? ?????????? ???? ??? ??????????? ??????????
ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê í é å ô  
fi
é â ã ù í ç ë æ ç ç ê õ è ì ø
??????????? ??? ??????????? ???????? ???? ???????? ????
????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ??? ???????? ???????? ??????????? ??? ????
???????????????????????????????? ????????????????
??? ?????? ??? ????? ??? ??????? ????? ???????? ???????????
??? ???????? ??? ???? ???????? ??? ??? ????????? ??? ????????
?????????????? ???????? ??? ???? ?????????? ??????
????????? ??? ???? ????????????????? ??????? ??? ?? ?????
?????????? ???? ??????????????????? ?????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????? ????? ???????  é m æ ç è é ? ??  æ ??? ????????
??????????????????????????????????????????????????????
í é å ê ø â õ æ å ç è ì ì ç æ ë ø í é  æ è é ë æ ç ç ù â ã ü ø â ç â  û ë â ù ü í ã æ å
??? ???? ????????????????????????????????? ?????? ?????? ????
ç â õ æ ã ç æ ÷ ì ü í é æ ç ð




p q r s t q u v w x y q z u { s | t q y y t w w v v w x y z u x w t t } z r ~ { z t z   r w t s y q p w
?????????????????????????????????????????????????????????????
ý + , >  +  ( ) * û + , - ??
          
	 
  ø 
      




         
???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ????????? ???? ???????????? ??? ??????????
??????????????????????????????? ???????????????????????????????
???????????????????????????????????????????
) 9 4  1 2 < 1 = 1 : 1 - 2 0 * . / > : . 1 2 9 , - , : - . 1 . 1 2 3 / 4 : 1 - 2
1 2 , 9 2 4 0 * 9 : 1 4 4 9 2 4 * 0 4 * > > . * + , - . * 3 : - ( )
???????????????????????????? ??????????????????????
ì ø æ è é ë ã æ í ê æ è é ã í å è í ì è â é ê æ é ê è ì è ö è ì û è é ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã
        Ł                Ł              Ł           




????????? ??? ?? ????? ?????? ???? ??????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????? ??????????????
????????????????????????????????? ????????????????????












?? ??????????? ?????????? ???? ??????????? ??????? ????
???????????????? ??????????????????????????? ????????
?????? ??????? ???? ???????? ??? ??????? ?????? ??? ????? ????
B C D E F G  I J L ] C ï C W C ^ L ^ 1 K V N H C L M E N G O X V O \ V O G î V N W C ² V W C ^ L C L \ V L N F G V W C N N V L N G F N G T T O 1 ^ T T ^ 4 C L D J K _ ` a b ?????????????????????
????????????? ??????????????? ?????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ????
????????????????? ` c b ???????????????????????????????????????? ????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????? ???? ?????????????????????????????????? ????????????????
~ v y   Y q
          
¡ ¢ £ ¤ ¥
¦ ¦ ¦ § ¨ © ª


















ß          ß ß  þ  ° ± ² ³      
??? ????????? ??????????? ?????? ???????? ????????? ?????





) 9 4  1 2 < 1 = 1 : 1 - 2 9 = - > 1 . < * . ( ) å 1 2 3 / 4 * 3 . ´ /
9 4 : 1  9 : 1 - 2 1 2 , 9 2 4 0 * 9 : 1 4 4 9 2 4 * 0 4 * > > .
???????????????????? ??????????????????? ?????




????????????????????????????????? ?????? ???????? ????
???????? ?????????????????? ????????????????????µ ¶ · ¸ ???
??????????? ??? ???? ???????????? ???? ????????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????? ??????????????
??? ???? ?????? ?????????? ????? ????? ?????????? ??????????




æ » é ¼ W ????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ??????????????
???????????????????½ ¾ ¿ þ  A À Á ¾ ; Â B ??
???? ??????? ??? ????? ??? ??????????? ??????????? ???
???????????????????????????????????????????????
???????? ??? ?????? ??? ????? ???? ???????? ??????????? ???
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ????????????????????I ½ ¾ ¿ ???
???????? ??? ???? ???? ?????? ???? ????????? ??? ???????
??????????????????????????????Ã Ä Å Æ Ç È É ??????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????









????? ??? ??????????????? ?????????? ??? ???? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????
Ê Ë Ê Ì Í Î Í Ï Í Ð Ë Ñ Ò Í Ó Ê Ô Ó Î Ò Ô Õ Ó Ê Í Ó Ô Ó Ö Í Ë × Ñ Ô Ó Ö Ø Í Ô Ê Õ Ö Ö Ô Ó Ö Í Ø
????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???????? ??????????????????????? ????????
????????? ???????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
B C D E F G Ù I K 1 1 G N W ^ 1 K V N H C L ] C ï C W C ^ L ^ L J K Y C L M E N G M 2 Ú 3 V L M K K Ú H R Q \ ] ^ O \ ] ^ F U T V W C ^ L _ ` a b ???????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ` c b ??????????????????????????????????? ????????????? ??????????
??????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????
??? ???????????????????????????????????????????????????????????????
          
¡ ¢ £ ¤ Û
¦ ¦ ¦ § ¨ © ª




          
?????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ????? ????Ü Ý Þ ß ???????
???????????????????????????????????? ??? ????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????
ì ã í é ê ÷ â ã ù í ì è â é ð ü ã â ì æ ë ì ê ÷ ã â ù í ü â ü ì â ê è ê ð í é å ü ã â ù â ì æ ê
???????????????????????????????????????????????????????????
ü ã â ö è å æ æ ö è å æ é ë æ ì ø í ì ì ø æ » í ë ï ü í ì ø õ í û í ç ê â ü ç í û ê í é
æ ê ê æ é ì è í ç ã â ç æ è é ì ø æ ã æ ê ü â é ê æ â ÷ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê
??? ???? ???? ???????? ???????? ????? ???? ???????????????? ???
ì ø è ê ü í ì ø õ í û ü ã â ì æ ë ì ê ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê ÷ ã â ù ì ø æ
????????????????????????????????????
??? ????? ????????? ?????????? ???? ????? ??????????





ä û » í ë ï è é ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê ó  í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã
?????????????????????????????????????????????????????????????
ì ø æ ã í ü û ó  â é æ ì ø æ ç æ ê ê ð è é ø è ä è ì è â é â ÷ » í ë ï è é ü í é ë ã æ í ì è ë
??????? ?????? ????? ?? ???????? ?????????? ??? ?? ?????????




????? ?????? ???? ??????????? ??? ????? ????? ?????????? ????
??????????????? ???????????? ?????? ?????? ??? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ??????




à á â ã ä á å æ ç á è é ê ä ë ì å í â å é ê î ä á ê â ë í á å é â â á ê â í ë â í ï ï ð ñ ë ì ò
?????????????????????????????????????????????????????????????
ß  þ ß ß      ß          þ A          ß þ      ý þ     þ ß     þ         
?????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ???????? ??? ????? ????????? ???????? ???????? ?????
ä æ é æ æ å æ å ì â ì æ ê ì ì ø è ê ü â ê ê è ä è ç è ì û í é å ì â å æ ë è ü ø æ ã ì ø æ
??????????? ?????????? ???????? ??? ????????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???? ???? ??????? ??????????
????????? ?????????? ??? ???? ????? ??????????? ????? ?????
????????? ?????? ??? ????? ????? ??? ???? ????? ????? ??????
????? ????? ??? ?????????? ???? ????????? ??????????? ???
???????????????????? ???? ???????? ??????????? ???
????????????????????????????????????? ????? ????? ??????
???????? ?????????? ???? ??? ???? ??????????? ????? ????? ????
???? ??????? ????? ??????????? ???????? ??? ????? ??? ????
????????? ??? ??????????? ??????? ?????? ??? ???? ?????????
??????????????????????????????????????? ??????????????








  ô ô   ý   ß  þ      þ A   þ ß     ß    þ ý     ý þ     þ ß   
??????? ????????? ??? ???? ?????????? ??? ????????? ????????????
?????????? ???????? ?????????? ???????????? ?????? ?????????
??????????????????????????????????????? ??? ???????????????
?????? ???????????????? ??????? ???????????? ?????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ????? ????????? ???? ????????? ??? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ??????? ???? ???????? ????????? ????? ?????
è é ø è ä è ì è â é â é ç û ø í ê ç è ì ì ç æ æ ÷ ÷ æ ë ì ê â é ì ø æ ã æ ê ü â é ê æ â ÷ ì ø æ
???????????????????? ?????????????????????????????????????




???????? ??? ????? ??????????? ???? ????????? ???? ??????
å è ÷ ÷ æ ã æ é ë æ ê ä æ ì õ æ æ é é â ã ù í ç í é å ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê ù í û ü ç í û
??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ?????? ??????????????? ??????? ?????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ????? ?????? ?????? ????? ?????????? ??? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????? ????? ?????????????? ??? ?????????? ???
?????????????? ????????? ??????????? ?????????????????????
?????? ?????? ???????? ??????? ?????? ?????? ????? ???????? ???
???? ??? ??????????? ???? ????????????????? ???? ????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????




õ ö ÷ ö ø ù ú û ú ù ü ý þ ß   ø  ú   ú  ú ù ý  õ     ú  ö  ù ú þ ü ù  ö  ö ø     ú õ  õ
   ý            ß          ß   	    
» í å è í ì è â é ì ø æ ã í ü û è ê í ê ì í ü ç æ ë í é ë æ ã ì ã æ í ì ù æ é ì
????????????????????????????????????????????????????????????
ã í å è â ã æ ê è ê ì í é ë æ â ÷ ü í é ë ã æ í ì è ë ë í é ë æ ã ë æ ç ç ê ó » í å è í ì è â é
???????? ??????? ????? ??????? ??? ????????? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
????? ???????? ????? ?????????? ????? ??? ?????? ????????? ???
????????????? ????????????? ????????????? ??????????
????????? ?????????? ????? ??? ???????????? ??? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ??? ?????????????????? ????????????? ????
???????? ???????????????? ??? ??????? ??????????????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
          
¡ ¢ £ ¤ 

¦ ¦ ¦ § ¨ © ª











 þ          

  & Ł
º




&   ¼ ½ 
; * > > 4 / > : / 0 * 9 2 3 : 0 * 9 : D * 2 :
?????? ??????????? ??????? ????? ?????????????????
???????? ???????? ???? ??????? ????? ????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ??????????? ???????? ???????? ???????
??????????? ???? ?????? ??????? ??????? ????? ?????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ????? ??????????? ??? ??????? ?? ????????




????? ???????? ?????????? ????????? ?????? ????
????????? ????? ??????? ???????????? ????????????? ????
???? ?????????? ??? ??????? ???? ???????????? ?????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????




. 2 : 1 = - 3 1 * . 9 2 3 0 * 4 - D = 1 2 9 2 : , 0 - : * 1 2 .
???? ??????????? ????? ????????? ????? ?????? ?????
?????????????? ??????? ?????? ???? ??????? ??????????
??????????? ?????? ????????? ?????? ???? ???? ???? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ???? ????????????????? ?????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ????? ?????? ??????????? ????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????????????????????????????
???????????? ?????? ???????? ???? ????? ?????????
?????? ???? ????????? ????????????? ???????????? ????
??? ?? ???????????? ?????????????? ?????? ??????? ????????
??????????? ???? ???????????? ?????? ????? ?????????
???????????? ???? ???????? ???? ???? ???? ???? ???????
??????? ???? ?? ???????????? ?????????????? ?????? ???????
???????? ??????????? ???????????? ?????? ???? ??????????
??????????? ????? ???????????? ??????? ????????? ????
????????????????????????????????????????????????????
??????? ???????? ??????????? ????????? ???????? ??? ??????
????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ??????????????????????




( D D / 2 - = > - : : 1 2 0  1 D D / 2 - , 0 * 4 1 , 1 : 9 : 1 - 2 9 2 3
G 1 2 9 . * 9 . . 9 ã
???????????????? ???????????????????? ???? ???????






) 9 4  9 4 : 1  1 : ã 9 . . 9 ã
?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
??????????? ????? ????????????? ??????????? ?????? ??? ???? ???
??? ?? ??????????????????????????????????? ?? ??? 
?????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?? ??? ????????????????????? ????????? ????
?????????????????????? ????????????????????????????????
????? ?????????? ????? ???????? ?????? ??????? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????




?????? ????? ???????? ????? ?????????? ????? ?? ??? ????
??? ?? ?? ???? ??????? ???? ????????? ???? ????? ????????? ???
?????????????????? ????????????
; * > > 4 ã 4 > * 9 2 9 > ã . 1 .
????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ??? ??????? ?????? ?????? ?? ?????????????
??????????? ???????? ??????????? ?????????? ????? ???
??????????????????????????
. 2 9 > ã . 1 . ä - 0 D 1 : - : 1 4 4 * > > .
?????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ???????????????????? ?????????? ??? ????
?????????? ???????????? ??????????????????? ?????????????
?????????? ??????? ????? ???? ????????????????????? ???
????????? ????????? ??????????????? ????? ???????? ????
?????? ?????????????????????????????????  ?????????????
???? ???????????????? ??? ?????? ????? ??????????? ??????
?? ???????????? ??????????? ???????? ??????????? ????
????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????
          
¡ ¢ £ ¤ ¤
¦ ¦ ¦ § ¨ © ª




          
. 3 * 2 -  1 0 9 >  * 4 : - 0 . 9 2 3 9 3 * 2 -  1 0 9 > 1 2 ä * 4 : 1 - 2 .
????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????















; > - 2 - 0 * 2 1 4 . / 0  1  9 > 9 . . 9 ã

ç â é â  æ é è ë í ê ê í û õ í ê ü æ ã ÷ â ã ù æ å í ê å æ ê ë ã è ä æ å





???????????? ?????????????? ??????????? ??? ???????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????
????????????????
     ff fi fl ffi  fl  fl  ! "





??????? ?????? ???? ?????? ??????????? ???? ???? ??? ???????





???????????????????? ? ???????? ????????????????????




fl   fl "
%
q ???????? ???? ?????? ???? ???????? ???? ?????????? ????
???????? ????????? ??? ???????? ???? ????????????? ???????





??? ????? ??? ?????? ??? ????? ??? ?????????? ???????? ??? ????
? ?????????? ??? ???????? ????????? ??????????? ????????
? ????????????????????????????????????????????????
 q ??????????? ??? ??????? ??? ???????? ?? ????? ??? ???? ???
???????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ??????????????? ?????????? ????????????
????? ????????? ??????????? ???????? ?? ????? ??????? ??????
?????????????








q ??????? ??? ????? ?????? ???? ????????? ??? ?????? ????







????????????? ????????? ??????????????????? ??????? ???
???????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ??????? ???????? ?????
?????????????????????????????????????????
7
q ????????????????? ?????????????? ?????? ?????????? ???
??????????????? ??? ???????? ?????? ??? ?????? ??? ?????? ??
???????? ???? ????????? ??? ????????????????????????? ???
????????? ????? ???????? ????????? ??????????? ???????? ???? ??
? ??????????????????????????






q ????????? ?? ?????????? ?? ????????? ?? ??????? ?? ??????? ??
???????? ??? ?????? ??? ?????? ??? ?????? ??? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??????????? ???????? ?? ????? ??????? ??????
???????????
% %
q ?????????? ?? ??? ????? ?? ??????? ?? ????????? ?? ??????? ??
???????? ??? ???????? ??? ??????? ??? ?????? ??? ??????? ???
????? ??? ???????????? ????? ?? ???????? ?????????? ??? ????




 q ?????? ??? ?????? ??? ???????? ??? ????? ??? ???????? ???
?? ?????? ?? ?????? ??? ??????? ???????????? ???? ???????????
, / 2 3 * ) 9 ' , / 4 : 3 ( 4 / ) 3 ' ( ) - ; 3 ) 9 1 * . / 1 1 : / 2 < / ( . ' 2 4 / ( . , ' / ) 3 .
????????????????????????????????????????
          
¡ ¢ £ ¤ =
¦ ¦ ¦ § ¨ © ª




          
???? ???????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ??? ??????????????
????? ????? ???????????? ????? ????????? ?????????? ?????????
0 : . * ( - * 1 3 2 / ) 3 < ' . 9 ' & * , / 2 3 / ) 3 * ( + * , 1 * . / 1 1 : / 2 < / ( . ' 2




????? ??? ?????? ??? ???????????? ??? ?????????





5 q ?????????? ?????????????? ???????????????????? ????????????
?????? ?? ?????? ?? ??????? ?? ????? ?? ????? ?? ??????????
??????? ?? ????? ?? ???????? ?????????????? ?? ?????? ??
?????? ?? ?????? ??? ????????? ????? ??????????? ?????????????
????????? ???? ???????????? ?????????? ??? ???????? ?????????
??????????? ???????? ???? ?? ??????? ?????? ????? ?????? ??????
?????????????
% 6
q ??????? ???? ????????? ???? ????????? ??? ?????????? ????
?????????? ??? ????? ??? ????? ?? ????? ?? ??????????? ??
????????? ??? ????????? ???? ?????? ?? ?????? ??? ??????????
????? ??????????? ????? ??????????? ??????? ??????????
> ' & . 3 ) / 0 3 ( ' 3 ( 4 / ) 3 ' ( ) - ; 3 ) 9 / 2 < / ( . ' 2 4 / ( . , ' / ) 3 . . / ( . ' , ?
?????????????????????????????????
???? ?????????? ???????????????????????????????????????????
?????? ??? ????????? ???? ?????? ?? ?????? ?????? ?? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????
@ A B C D E F G H C I B J K L C I M N O P Q R S M K T P Q G L P I M G I N U G N P G Q P J I Q R M U G V W
?????????????????????????????????????????????????????
X Y Z ??????????? ?????????? ?? ??????? ??? ??? ??? ???????? ???
????????? ???? ?????????? ??? ?????????? ???????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????????????????????????????????








[ X Z ??????????????????? ????????????? ?????? ?? ?????????
??? ??????? ??? ?????????????????? ????? ???????????? ????
] ^ _ ` a b c ^ d e d a e ] e f g h ^ e d b a ] e d c f e a ^ d ` b c ^ g d c _ i ^ c j ` f ^ k b f l
??????????? ??????????? ?????????????? ???????? ??? ?????????
[ \ \ m n [ Y o X \ X X p X \ X Y Z
[ [ Z ????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ??????? ???? ?????????????? ??? ??????????? ????
?????????????????????????????????????? ??????????????????????






[ m Z ??????? ??? ?????????????? ???? ????????????? ??? ????? ???
?????????? ??????????? ??? ?????????? ???? ??????? ????
????????????????????????????????????????????????????
?????????
[  Z ????????? ?? ???? ?? ?????????????????????????????????
???????????? ????????????????????????????? ??????????????
          Ł
Z [ \ \ m n X m o X X Z
[  Z ?????? ??? ?????????? ???? ???? ??? ???? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ???????? ??????? ???????? ?? ????????? ??????
????????????
???? ???????????????????????? ???????????????????????????
?????? ???? ?????????????? ??? ???? ???????? ??? ???? ?????????
????????? ??? ???? ???????? ??????? ?????????? ??????
?????????????
[ Y Z ?????? ???? ??????? ???? ????????? ???? ???? ????? ?
??????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ??? ???????? ??? ???????? ??? ????? ?????????
???????????????? ??? ????????? ???? ???? ???? ???????
????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????? ?? ???????? ???????? ????????????
??? ????? ??? ????????? ?????????? ???????? ?????? ?????????
???????????????? ??? ????????? ??????? ????? ??????
 m o X m X [ p X m X m Z
???? ?????????? ??????????????? ??????? ??? ????????????????
?? ?????????????????? ?? ????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ?? ???????? ?? ?????? ?? ??????? ?? ????????? ??
?????? ??? ????? ???? ????? ?????????? ??? ???? ???????????
????????? ???????????????? ??? ?????? ?????? ?????? ???
X X X X p X X [ [ Z




???? ????????????????????????????????????? ????????? ???
??????? ??? ????????? ??? ????? ??? ?????? ???? ???????? ???
?????????????????????????????????????????????????????




???? ???????? ??? ????????? ??? ???????????????? ??? ???????




         
    
      ¡ ¢ £ ¤




         
???? ???????????? ????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ???????????????
???????????????? ??? ???????? ??? ?????????? ?????????? ???????
???????????????? ???????????????? ??????? ??? ???? ????????
^ d b d e f  g f g  ª b _ j ^ e d ] e ^ d ] ^  g d c i ^ c j k ^ c e c ^ ] ] j f e k e _ e k g
????????????????????????????????????????????
???? ?????? ??? ???????? ????????????????? ??????????? ??
???????????????????????? ?????????????? ??? ???? ????????
??? ????????????? ??????? ??????? ???????? ???????????
?????????????????????????????????????????????
m \ Z ?????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ? ???????????? ???? ???????? ??? ?????????
????????????? ?????????????????????????????????
m X Z ?????????????????????????????????????????????????? ?
???????????????????????????????????????????????? ?????????
???????????????????





???????? ?? ????? ??? ????? ???? ?????? ????????? ????????????
?????????????????
m m Z ??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????
m  Z ?????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????






???????? ???? ????? ??????????? ???????? ??? ???????????
] b d ] g f b d  _ c f e k b a  g _ k e ` a b _ ^ b  « d ] e h g d g   ¬ ¬ ­ ®  ¬ ¯
??????????
m Y Z ????????????????? ???? ????????????? ???? ?????? ???
????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ?????????? ???? ???????? ??????????? ???
????? ???????? ??? ??????????? ????? ??? ??????????? ???????
??????????????????????????????????????????
???? ???????? ??? ???????? ???? ?????? ?? ???? ??????? ???
?????????????????????????????????????????????????????
????????








 [ Z ??????????????????????????????????? ???? ??????????????
????????? ????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ???????? ???????????????? ??? ??????? ?????
??????????????????????????
???? ???????????? ???? ?????? ???? ???????? ??? ???????? ????




 m Z ????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???? ??????? ?????????? ???????????? ?????
????????????????????? ?????????? ???????? ??? ?????? ????
????????
  Z ??????? ???????????????????????????????????????? ???????
????? ??? ????????????????? ????????? ?? ????? ?????? ??????
????????????????
  Z ?????? ???????? ??????????? ?? ??????????? ???????? ????
???????? ????? ????????? ??? ???? ??????????? ??? ????? ?????????
?????????????? ??? ?????? ???????? ??? ?????????? ???? ???? ???
???????? ??????????????????????????
???? ??????????????????? ?????????????? ?????????????????????
????????????????????? ??????????? ??? ?????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????
 Y Z ??????? ???? ????? ???? ?????????????????? ???????? ???????
??????? ?? ??????????? ??? ?????????? ???? ???????????? ????????
??????? ? ??????????? ??????? ??? ?????? ???????? ??? ?????????
????????????????????????????????????????????
???? ????? ?? ?? ?? ????? ?? ????????? ??? ?? ????? ?? ???? ???
??????????????????????????????????????????????????????
b f f g _ c b d  b ` e ` c e _ ^ _ b ª c g f °  ±  b k b h g ^ d  g ` g d  g d c a l e ª
????????????????????????????????????????
 \ Z ???????? ???????????????????????????????????????????????
????????? ??? ????? ???? ????? ???? ????????? ???? ????
????????? ????????????????? ????????? ??? ?????? ??????
?????? ???????? ???????????? ????????????? ???? ???????????? ???
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
 X Z ????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
_ g d _ ^ c ^ ² ^ c l b d  °  ± f g ` b ^ f ^ d ] e a e d ] b d ] g f ] g a a a ^ d g _ 
????????????????????????????????
 [ Z ????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????????????????????????????????????
????????? ?????????? ???????? ???? ???????????? ??? ??????
???????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???????? ??? ?????????? ????????? ????????
³ ´ µ ¶ · ¸ ¶
Z [ \ X X n Y \ o  m \ p  m Y Z
???? ?????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ??? ?????????? ????? ??? ??????????????????
???????? ??? ? ??????????? ???????????? ??????? ???????
¹
 ¶  º
¹
¸ ´
o » ¼ ½ Z [ \ X [ n X m o ½  \ Z
 m Z ??????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????? ???????????? ????? ???? ?????????? ????????
         
    ¾
      ¡ ¢ £ ¤




         
???????? ????? ????????????????????? ??????????? ??????????????
?????????????
  Z ?????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ??????? ???????????????????????????




???? ????????????????? ????????????? ?????????? ?? ?????????
?????? ??? ??????????? ???? ????????? ??? ?? ? ???????
?????????? ???????? ??? ?????????? ???? ???????????????
??????????????? ??? ?????? ??????? ??????????? ??????? ???????
?????????????????????????????
 Y Z ???????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ????????????????? ??? ?? ???? ???????????????






??? ??????? ??????? ????????????????? ??????????? ??????????





?????? ??? ??????? ??? ?????????? ??? ????? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????????????? ????????????????????????????
???? ?????? ??? ??????? ???? ???? ???? ??????? ??????????? ???















?????? ???????? ?? ???????????????????????????????????????





???? ???? ???? ???????? ???? ?????????? ???? ????????? ????




???? ??? ????????? ????????? ??????????? ??? ??????????????
??? ????????? ??????? ??????? ?????? ??????????? ???
?????????????????????? ???????????????????????????????
??????????????????????????????????????




Y X Z ??????? ?????????????????????????????????????????????




Y [ Z ??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
???? ??????????? ????????? ?????????????????????????????
??????? ?????????? ?????????????? ??? ?????????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????
?????????
Y m Z ???????? ???????????????????? ?? ????? ?? ????? ??? ?????? ??
?????????????????? ?????????? ???????????? ???????? ??? ??
?????? ??????????????????????????? ???????????????????????
??????????????????????????
Y  Z ???????????????????????? ??????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????




??? ???? ?????????? ???????? ???? ????????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????
Y Y Z ???????????????????? ?????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ???????????????????
m o m \ X p m \ Y Z
???? ??????????????????????????????????????????????????????




???? ??????? ???? ??????? ???? ???????? ???? ????? ????? ??????
] e d c f e a b d  b ` e ` c e _ ^ _ ¯ ^ k ` a ^ ] b c ^ e d _ ª e f ] b d ] g f   b d ] g f
??????????????????????????????????
???? ????????? ???? ?????? ???? ????????? ???? ????? ??? ????? ???
??????????????????????????????????????????????????
         
   ¿ 
      ¡ ¢ £ ¤




         
??????? ??????????? ??? ???? ????????????????? ??????? ??????????
???????????????????????????????
???? ????????????? ???? ?????? ???? ???????? ??? ??????? ???




????????????? ???? ?????????? ??? ????? ?????? ???????? ????
?????????????????? ???????????????????????????????
???? ??????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????? ?????????????? ??? ??????????? ????? ?????
????? ???? ????????? ?? ???????????? ?? ????? ?????? ??????
????????????????
???? ??????? ???? ????????? ???? ????????? ???? ????????? ???
????? ??? ???? ?????? ???????????? ???????? ???? ??????????
??????? ??????????????? ????????? ????????? ?????? ??????
???????????
???? ???? ??? ????? ???? ???? ??? ???????? ???? ?????? ????
????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
???? ???? ????? ???? ????? ???? ????? ?????????? ????????
????? ??????? ???? ?????????? ??? ??????????? ???? ????
k b k k b a ^ b d c b f h g c e ª f b ` b k l ] ^ d ` b c j i b l ^ d À f g b _ c
??????? ??????? ?????????? ??????? ?????????????? ??????
????????????
???? ???? ??? ?????????????? ??? ???????? ????? ??? ??????? ?????




Á Â Ã Ä Å Æ Ç È É ÅÊ Ë Ì
Í Í Í Î
Ä Â Ã Ä Å Æ Ç È É Å
Î
Ã Ä Ï
Ð Ð Ð Ñ Ò Ó Ô Ò Õ Ö × Ø Ù Õ Ñ Ô Ò Ú Û Ü Ý Þ ß à á â ã ß ä å æ å æ ä ç Þ è é ê ê ä ë ì Þ é í î ä ï ï ð í æ ñ ò í æ ñ
??????????????????????
ó ô õ ö ó ÷ õ ø ù ú û ü ý þ ß     þ ô õ ø ù ú û û þ  þ      þ 	 
   ù  ÷   ô õ ÷       ü þ    ù  ü ô   ô õ ø ù
 ü ÷  ý þ û ú   õ 	 þ
ø ???????????????????  ù  þ õ õ þ  ü      ÷ õ  ù  ô  ü þ ý     þ ý ý þ   þ   
1         ff  fi fl ffi       fi ff ! ff " fi # fi $ % & ' ff  (   )   % fi fl *  +   ) ,  -    "  # .  ff    & !   /  & *  +   ) ,  & ' ff     0     ) fi fl 1     " 
2 2   #  % 3 ff )    4   fl fi  ffi  )    " /  ff .  ff "    ff  1 # #      )   )  ) & ' ff  (   )   % fi fl *  +   ) ,  -    "  # .  ff    & !   /  & *  +   ) ,  &
' ff     0     ) fi fl 1     " 
3         ff  fi fl 5  fi " /    )   %  ff  - fi #  " 4 #   5  fi # fi $ % & ' ff  (   )   % fi fl *  +   ) ,  -    "  # .  ff    & !   /  & *  +   ) ,  & ' ff     0     )
fi fl 1     " 
Published: January 21, 2020
6 7 8 9 : ; < = > ? @ A B C D A E F G H I J I J A B K L C B M A N N C J J A O D I N E C P I J D O I Q R D C P R B P C O D H C D C O S J K T D H C U O C A D I V C U K S S K B J W D D O I Q R D I K B X I N C B J C Y F Z [ U U \ @
Y F Z ] ^ _ H I N H L C O S I D J R B O C J D O I N D C P R J C ^ P I J D O I Q R D I K B ^ A B P O C L O K P R N D I K B I B A B ` S C P I R S ^ L O K V I P C P D H C K O I a I B A E A R D H K O A B P J K R O N C A O C N O C P I D C P F
b c d e f g h d i j k c f e l k k m i n g g k i h k o p q r s t u v r w x y z { y r v w | t } s v r s x s t ~ s x y t z t x s w  t  s x x w x {  v r s t  v {    w v w   {        v { 
Ł    Ł                            Ł Ł                                                                ¡      ¢ 
£ ¤ ¥ ¦ § ¨ ¥ © ª ¨ « ¤ ¬ ­ ¨ ® ¯ ° § © ¨ ± ¤ ² ¤ ¨ « ¤ ¯ ¬ ³ ³ ¤ ³ ¨ © ° © ¨ « ´ ® µ ¥ ¶ · ¸ ¬ ¯ ³ · ¹ ¶ º © ± ¤ » ¤ ² ¼ ± « ¤ ¯ ¨ « ¤ ¬ ­ ¨ ® ¯ ² ¤ ¥ ¦ § ¨ ¥ ± ¤ ² ¤ ­ © ½ ® ¤ ³ ® ¯ ¨ © ´ ® µ ¶
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
­ © ² ² ¤ ­ ¨ ¬ ­ ¨ ® ¯ ° § © ¨ ª © ² ° © ¨ « ´ ® µ ¥ ¶ · ¸ ¬ ¯ ³ · ¹ ® ¥ ¨ « ¤ © ¯ ¤ ¥ « © ± ¯ ® ¯ ´ ® µ ¶ · ¸ ¶ ¾ « ¤ ¬ ¦ ¨ « © ² ¥ ³ ¤ ­ § ¬ ² ¤ ¨ « ¬ ¨ ¨ « ¤ ¥ ¤ ­ © ² ² ¤ ­ ¨ ® © ¯ ¥ ³ © ¯ © ¨
             Ł         Ł                        Ł    ¿       À                    Á À         
Â
      Ł      Ł  Ã
Â
          Ä Å Æ Ç È   Ã Æ Å Ä   Æ É Æ Å Ä Ê Å       Ã Ë Ë        Ë Æ Å  Æ Ì Í Î Ä Ë            Ä   Å Å
Ï
Þ á á ã Ý ß Ð Þ Ü
Ñ Ò Ó Ô Õ Ö × Ø Ù Ú Û Ü Ò Ý Þ Ò ß Ò à Ò á Ý Ú ß á â Ò ã Þ Ö ã ä Ù å Ò Ý æ Ô Û Ö æ Ú Û à Ò ç Ú à Ò á Ý á è ß á à Þ é ê ë Ú Ý æ é ê Ù ã Ò Ó Ý Ú â Ò Ý Ó ì Ú à Þ í Ú î ã ï ð ñ ò ó ô õ ö ÷ ø ù ú ö û ü ý þ ÷ ß   û ü ý 
÷         û ü ý þ ÷ ß   û ü ý   ö ú ö  õ õ ù ß ô 	 ú ö   	   ÷  ö   
 ú ô õ  ü ö  ö     ø ÷  ö ø ù ø  ß  ÷ ß    û ü ý þ ð    ò ÷ ß   ÷ ß    û ü ý  ð    ò ÷ ß    ô    ö ø ú ö ø 	 ö     ö  
÷ ß   ÷ ø ø ÷  ö   
 ô ú ú ö  ÷    ö ý  ß ÷ ø ö ÷        ù ø  ß  ú ö  ô õ   ß ÷ ß  û      û 	 ú ô  ö  ß ÷ ø ø ù  ø  ú ÷  ö   ø  ô ß  ú ô  ø  	 ú ô  ö  ß  ö  ö  ø ô 
  ó    ó   û ü ý þ ÷ ß  
û ü ý   ß  ü ö  õ õ ù ß ô 	 ú ö   	   ÷  ö ø ð      ò ÷ ø  ö   ÷ ø  ß  ü ö  ö     ø ÷  ö ø ð   ò  ö ú ö ÷ ø ø ö ø ø ö      õ õ ù ß ô   ô    ß  
